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Les prises en 
charge de ia goutte 
et autres affections 
microcristallines 
ainsi que ceile 
des pathologies 
rachidiennes et 
des infections 
n'ont pas fait 
I'objet d’avancees 
significatives 
au cours de ces 
dernieres annees. 


RHUMATOLOGIE. Les connaissances et la prise en charge des 
principales affections vues en rhumatologie ont indeniablement progresses 
ces dernieres annees, plus particulierement dans le domaine des rhumatismes 
inflammatoires chroniques, mais la prise en charge de I’arthrose et celle de 
I’osteoporose reste deux defis majeurs. 

Rhumatismes inflammatoires : 
remission et maladie inapparente 
sont devenues des realites 


» POLYARTH RITE 
RHUMATOIDE : 
OBJECTIF REMISSION 

C’est indeniablement dans la polyar- 
thrite rhumatoide que les avancees 
les plus spectaculaires ont ete obser- 
vees au cours de ces dernieres an- 
nees. 

Agir dans les 3 ou 4 mois 
du debut de la maladie 

Les methodes devaluation et de 
prise en charge de la polyarthrite 
rhumatoide ont nettement evolue au 
cours de ces 10 dernieres annees. La 
notion de fenetre d’opportunite, de 
prise en charge precoce, le concept 
de « treat to target », c’est-a-dire d’ob- 
jectif cible, avec pour but la remis- 
sion ou a defaut la faible activite de 
la maladie sont autant d’elements 
integres en pratique courante. Rap- 
pelons que la fenetre d’opportunite 
correspond a une periode de l’ordre 
de 3 a 4 mois au debut de la maladie 
au-dela de laquelle des degats irre- 
versibles peuvent se produire. 1 
La prise en charge precoce et le suivi 
rapproche des patients sont en effet 
susceptibles d’ameliorer le controle 
de la maladie et son pronostic a long 
terme. 2 

Un arsenal therapeutique 
en pleine expansion 

Les principales evolutions recentes 
dans la prise en charge de la polyar- 
thrite rhumatoide sont toutefois 
liees au developpement important 


de l’arsenal therapeutique mis a 
disposition au cours de ces 10 a 
15 dernieres annees. De nouvelles 
recommandations de la Societe 
frangaise de rhumatologie pour la 
prise en charge de la polyarthrite 
rhumatoide, notamment therapeu- 
tique, ont ete publiees en 2014. 3 
Le methotrexate est considere comme 
le traitement synthetique d’action 
lente de reference. Les autres traite- 
ments synthetiques les plus utilises 
sont la sulfasalazine, le leflunomide 
et l’hydroxychloroquine, utilises 
en association au methotrexate ou 
en monotherapie pour les formes 
les plus benignes de la maladie. 4 En 
cas d’echec, la decision de renforce- 
ment therapeutique prend en compte 
l’existence de facteurs de mauvais 
pronostic, tels qu’une atteinte polyar- 
ticulaire d’emblee, l’existence d’un 
handicap fonctionnel precoce, un 
taux eleve de proteine C-reactive ou 
un taux eleve d’anticorps diriges 
contre des peptides citrullines 
(anticorps anti-CCP ou ACPA). Ces 
situations justifient l’utilisation d’un 
biomedicament, le plus souvent en 
association au methotrexate. 

Les traitements biologiques sont 
dotes d’une efficacite clinique mais 
egalement structurale, c’est-a-dire 
de la capacite a freiner ou stopper la 
progression des lesions destruc- 
trices de la polyarthrite rhumatoide. 
Les traitements comportent actuel- 
lement cinq inhibiteurs du tumor 
necrosis alpha (TNFa) [infliximab, 


etanercept, adalimumab, golimu- 
mab, certolizumab pegol], le tocilizu- 
mab (anticorps monoclonal dirige 
contre le recepteur de l’interleukine 
[IL]-6, l’abatacept (inhibiteur de la 
costimulation lymphocytaire) et le 
rituximab, specifiquement dirige 
contre la molecule CD20 a la surface 
des lymphocytes B. 5 Toutes ces mo- 
lecules a l’exception du rituximab 
peuvent etre utilisees en premiere 
ligne de traitement biologique. 
L’anakinra, inhibiteur du recepteur 
de l’IL-1 , n’est quasiment plus utilise 
dans la polyarthrite rhumatoide 
en raison de son manque d’efficacite. 
L’infliximab et le rituximab sont 
administres exclusivement par voie 
intraveineuse dans le cadre d’une 
hospitalisation de jour. Le tocili- 
zumab et l’abatacept peuvent etre 
administres par voie intraveineuse 
ou sous-cutanee. Les autres mole- 
cules sont administrees exclusive- 
ment par voie sous-cutanee. 

Le concept d’immunogenicite 
concerne le developpement d’anti- 
corps specifiquement diriges contre 
un biomedicament utilise a des fins 
therapeutiques ( anti-drug antibo- 
dies [ADAb]). 6 La prevalence des 
anticorps diriges contre un anti- 
corps monoclonal anti-TNF peut 
atteindre 40 % dans la polyarthrite 
rhumatoide, a l’origine d’une inef- 
ficacite ou d’un echappement the- 
rapeutique. 7 Le dosage serique 
du biomedicament anti-TNF et la 
recherche d’anticorps diriges »> 
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Figure Coupe echographique du court extenseur 
du pouce gauche : en mode normal (A), et en mode 
Doppler (B) montrant, avant que les radiographies 
standard ne montrent d’anomalies, une hypervascularisation 
temoignant d’un processus inflammatoire. 


specifiquement contre la molecule 
anti-TNF n’est pas encore realisee 
en pratique courante mais pourrait 
permettre dans un avenir proche 
d’ajuster au mieux le traitement. 
De nouvelles molecules sont en deve- 
loppement, qu’il s’agisse de nouveaux 
biomedicaments venant enrichir 
l’arsenal des therapeutiques exis- 
tantes ou de composants chimiques. 
Parmi les biotherapies, citons le 
sarilumab, anticorps monoclonal 
dirige contre le recepteur de l’IL-6, 
ayant demontre son efficacite a la 
fois clinique et structurale chez des 
patients en echec du methotrexate. 8 
Le clazakizumab est un anticorps 
humanise ciblant l’IL-6 circulante, 
son efficacite ayant egalement ete 
demontree apres echec du metho- 
trexate. 9 Le ciblage de l’IL-17 parait 
en revanche moins probant dans 
la polyarthrite rhumatoide que 
dans les spondyloarthropathies. Le 
mavrilimumab, anticorps mono- 
clonal specifiquement dirige contre 
le granulocyte-macrophage colony- 


stimulating factor (GM-CSF), semble 
egalement prometteur dans cette 
indication. 10 

Les inhibiteurs de kinases repre- 
sented une nouvelle approche the- 
rapeutique ciblant les voies de 
signalisation intracellulaire. 11 Ces 
molecules sont administrees quoti- 
diennement par voie orale. Citons le 
tofacitinib, inhibiteur preferentiel 
de JAK-1 et JAK-3, deja disponible 
dans plusieurs pays, le decernotinib, 
inhibiteur de JAK-3, et le baricitinib, 
inhibiteur de JAK-1 et JAK-2. Ces 
molecules sont dotees d’une effica- 
cite comparable a celle des biome- 
dicaments. 

Les biosimilaires : une source 
substantielle d’economies 

Les premiers biosimilaires des bio- 
medicaments utilises en rhumatolo- 
gie, a savoir deux biosimilaires de 
l’infliximab, ontete commercialises 
fin 2015. Ces molecules, soumises 
a des regies strictes de develop- 
pement, ont demontre leur equi- 
valence par rapport au produit 
princeps en termes d’efficacite, de 
tolerance, de pharmacocinetique 
et d’immunogenicite. 12 Leur mode et 
leur rythme d’administration, ainsi 
que les doses utilisees, sont stricte- 
ment identiques par rapport a la 
molecule princeps™ Leur avantage 
est lie a leur cout significativement 
moindre que celui des molecules 
princeps. Parmi les molecules en 
developpement, citons plusieurs 
biosimilaires de l’infliximab, de 
l’etanercept et de l’adalimumab. 

L’echographie incontournable 

Parmi les techniques d’imagerie, 
l’imagerie par resonance magne- 
tique reste peu utilisee dans la 
polyarthrite rhumatoide, eu egard 
a son cout et aux difficultes relatives 
d’acces a l’examen. L’echographie 
est en revanche devenue incontour- 
nable en pratique courante, dans 
le cadre des affections periarti- 
culaires, notamment tendineuses 
ou articulaires. Dans la polyarthrite 
rhumatoide, elle permet de mettre 
en evidence dans une proportion 
importante de cas la presence de 
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synovites non detectees a l’examen 
clinique ou d’erosions non visibles 
sur les radiographies standard. 14 

Le role nefaste du tabac 

Les connaissances physiopatholo- 
giques de la polyarthrite rhuma- 
toide ont egalement evolue, permet- 
tant en particulier d’envisager de 
nouvelles cibles therapeutiques. 
Les anticorps diriges contre des 
peptides cycliques citrullines sont 
preferentiellement associes a la 
survenue de la polyarthrite rhuma- 
toide en cas d’intoxication taba- 
gique, chez des sujets ayant une pre- 
disposition genetique, caracterisee 
en particulier par la presence d’an- 
tigenes HLA-DR4 ou DR1. 15 Le phe- 
nomene de citrullination peptidique 
pourrait prendre naissance dans 
l’arbre bronchique chez les fumeurs, 
et etre un mecanisme initiateur de 
la maladie. Si le tabagisme est un 
facteur favorisant de la polyarthrite 
rhumatoide avec anticorps anti-CCP, 
ces derniers sont associes a un 
pronostic plus defavorable de la 
polyarthrite rhumatoide ; 16 le taba- 
gisme est par ailleurs associe a une 
moins bonne reponse therapeutique 
au methotrexate et aux anti-TNF. 
Des donnees recentes suggerent 
egalement le role pathogene des 
anticorps anti-CCP, notamment en 
termes d’activation des osteoclastes 
et d’expression de la douleur. 17 ’ 18 

» SPONDYLO- 
ARTHROPATHIES : 
DETECTER LES 
FORMES NON 
RADIOGRAPHIQUES 

La classification et la denomination 
de ce groupe d’affections ont evolue 
ces dernieres annees, notamment 
en raison de la prevalence elevee de 
l’absence de signes radiographiques 
pour les formes axiales. Ainsi, la 
« classique » spondylarthrite anky- 
losante, definie par des signes radio- 
graphiques caracteristiques, semble 
clairement en recul par rapport a la 
forme non radiographique de spon- 
dyloarthropathie, definie precise- 
ment par l’absence de signes radio- 
graphiques touchant le rachis ou les 
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sacro-iliaques. L’imagerie par reso- 
nance magnetique (IRM) est devenue 
incontournable pour la detection 
de cette entite, pouvant mettre en 
evidence selon les cas une sacro-iliite 
ou des lesions vertebrales a type de 
spondylite ou d’enthesite. L’echogra- 
phie est quant a elle indiquee pour la 
mise en evidence des lesions d’enthe- 
site dans les formes peripheriques. 
Des recommandations frangaises 
ont ete emises pour la prise en 
charge de la spondyloarthrite axiale 
et du rhumatisme psoriasique. 19 Les 
inhibiteurs du TNF sont indiques 
apres l’echec des anti-inflamma- 
toires non steroidiens dans les 
formes axiales, et apres celui d’au 
moins un traitement synthetique 
conventionnel (methotrexate, leflu- 
nomide ou sulfasalazine) pour les 
formes avec arthrites des articula- 
tions peripheriques. 

Parmi les nouveaux traitements 
biologiques, citons l’ustekinumab, 
inhibiteur de 1TL-12/IL-23, indique 
pour le traitement du rhumatisme 
psoriasique ; le secukinumab, inhi- 
biteur de PIL17-A, indique dans la 
spondyloarthrite axiale et le rhuma- 
tisme psoriasique ; et l’apremilast, 
nouvelle molecule administree par 
voie orale, inhibant la phosphodies- 
terase-4 et indiquee dans le rhuma- 
tisme psoriasique. 2021 
Comme dans la polyarthrite rhuma- 
toide, le tabagisme a ete identifie 
comme un facteur de mauvaise 
reponse aux anti-TNF dans la spon- 
dyloarthrite axiale et le rhumatisme 
psoriasique. 

» COMORBIDITES 
ET RHUMATISMES 
INFLAMMATOIRES 

Le risque cardiovasculaire est accru 
au cours des rhumatismes inflam- 
matoires chroniques, qu’il s’agisse 
de la polyarthrite rhumatoide ou des 
spondyloarthropathies. La prise en 
compte des facteurs de risque cardio- 
vasculaires, la prevention du risque 
infectieux, notamment par la detec- 
tion de foyers infectieux latents et la 
mise a jour des vaccinations, ainsi 
que la detection et le traitement de 
l’osteoporose sont autant d’elements 


devant intervenir dans la prise en 
charge de ces patients. 

» OSTEOPOROSE : 

PLUS DE FRACTURES 
ET UNE STRATEGIE 
THERAPEUTIQUE MAL 
DEFINIE 

Des donnees recentes de la Caisse 
d’assurance maladie indiquent que 
le nombre de fractures conduisant 
a une hospitalisation chez des 
sujets de plus de 50 ans a augmente 
au cours des trois dernieres annees, 
passant de 150500 en 2011 a 165000 
en 2013. 23 

De maniere paradoxale, il a ete mon- 
tre au cours de la meme periode une 
diminution de la prescription de 
la plupart des traitements anti-osteo- 
porotiques actifs (bisphosphonates, 
ranelate de strontium, raloxifene) et 
du traitement hormonal substitutif 
de la menopause, seule la prescrip- 
tion de teriparatide etant restee 
stable. 

Ces donnees indiquent que seule- 
ment 15 % des patients hospitalises 
pour une fracture sortaient avec un 
traitement antiosteoporotique. Ces 
donnees vont de pair avec la diminu- 
tion du recours a l’osteodensitome- 
trie osseuse enregistree au cours de 
la meme periode. 

II est egalement possible depuis 
plusieurs annees de mesurer a partir 
de la densitometrie lombaire un 
parametre de texture, le trabecular 
bone score (TBS). Ce parametre a 
demontre son interet en termes de 
prediction du risque fracturaire. 24 
Le FRAX est un outil utilise en pra- 
tique courante, permettant d’eva- 
luer le risque a 10 ans de fracture 
osteoporotique majeure ou de frac- 
ture de hanche. 25 

Les bisphophonates, qu’il s’agisse 
des molecules administrees par voie 
orale (alendronate, risedronate) ou 
intraveineuse (acide zoledronique), 
restent les plus prescrits. Les cas 
d’osteonecrose de la machoire res- 
tent exceptionnels, mais il demeure 
neanmoins indispensable de verifier 
l’etat dentaire des patients avant 
l’instauration du traitement. 

Le teriparatide est utilise en pre- 


sence d’au moins deux fractures 
vertebrales pour une duree maxi- 
male de 18 mois. 

Le ranelate de strontium, qui ne peut 
etre prescrit qu’en seconde intention 
en cas d’intolerance ou de contre- 
indication a d’autres traitements 
anti-osteoporotiques, est contre- 
indique en cas d’antecedent cardio- 
vasculaire a type de cardiopathie 
ischemique, d’accident vasculaire 
cerebral, d’arteriopathie des mem- 
bres inferieurs ou d’hypertension 
arterielle non controlee. 

Le denosumab, anticorps monoclo- 
nal humain ciblant le RANK ligand, 
est la premiere biotherapie dispo- 
nible dans l’osteoporose. Il exerce 
une action anti-osteoclastique, dimi- 
nuant ainsi la resorption de l’os cor- 
tical et trabeculaire. 26 
La decouverte recente de la voie 
Wnt-p catenine, qui est la principale 
voie de signalisation de la formation 
osseuse, a ouvert des perspectives 
therapeutiques nouvelles. 

Des anticorps monoclonaux antis- 
clerostine (romosozumab et bloso- 
zumab) font actuellement l’objet 
d’etudes de phase II et III et ouvrent 
indiscutablement des perspectives 
prometteuses dans la prise en charge 
de l’osteoporose. 

Ces options therapeutiques pour- 
raient ouvrir indeniablement des 
perspectives nouvelles et promet- 
teuses dans le traitement de l’osteo- 
porose et permettraient d’avoir un 
traitement de duree plus breve que 
les traitements habituels. 

Il n’en demeure pas moins que les 
strategies d’utilisation successive 
des traitements anti-osteoporotiques 
restent actuellement mal definies. 

» ARTHROSE : 
PREVALENCE ELEVEE 
ET PAS DE « GRAAL » 
THERAPEUTIQUE 

L’arthrose touche plus de 10 millions 
de personnes en France. L’arthrose 
du genou en est la localisation peri- 
pherique la plus frequente, suivie 
par l’arthrose des mains (arthrose 
des articulations interphalan- 
giennes et de la trapezometacar- 
pienne) et celle de la hanche. »> 
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Figure Coupe echographique de la deuxieme articulation 
metatarso-phalangienne droite : en mode normal (A), et en 
mode Doppler (B) montrant, avant que les radiographies standard 
ne montrent d’anomalies, une hypervascularisation temoignant d’un 
processus inflammatoire. 


»> Meme si les connaissances 
physiopathologiques ont progresse 
dans l’arthrose, la strategie thera- 
peutique n’a pas evolue au cours de 
ces 10 dernieres annees. 

L’annee 2015 a ete marquee par le 
deremboursement des antiarthro- 
siques symptomatiques d’actionlente 
parmi lesquels le chondro'itine sul- 
fate, la diacereine, la glucosamine et 
les insaponifiables d’avocat et de soja. 
Les acides hyaluroniques restent 
indiques essentiellement pour la 
gonarthrose et la coxarthrose, en cas 
d’echec des traitements symptoma- 
tiques. Ce traitement s’adresse a des 
arthroses non evoluees, sans des- 
truction cartilagineuse totale. 27 
Des essais cliniques sont menes de- 
puis plusieurs annees avec le tane- 
zumab, 28 anticorps monoclonal diri- 
ge contre le nerve growth factor 
(NGF), molecule impliquee dans la 
douleur. Les donnees disponibles 
laissent entrevoir un effet antal- 
gique puissant, toutefois sans effet 
structural associe, mais au prix d’ef- 
fets indesirables preoccupants. 

II n’existe actuellement dans l’ar- 
throse aucun traitement dote d’un 
effet structural, c’est-a-dire de la 


capacite a freiner voire stopper la 
progression de la destruction du 
cartilage et des lesions anatomiques. 
Citons enfin les mesures non phar ma- 
cologiques telles que la reduction 
ponderale, les exercices physiques 
et la reeducation, particulierement 
interessantes pour la prise en charge 
de la gonarthrose et de la coxarthrose. 
D’autres traitements sont en cours 
d’experimentation : les injections 
de plasma riche en plaquettes, le 
traitement par anti-TNF par voie 
systemique ou locale et les injections 
intra-articulaires d’ozone. 

DES PROGRES CONSIDERABLES 

La prise en charge et le traitement 
des rhumatismes inflammatoires 
chroniques ont fait des progres 
considerables au cours de ces der- 
nieres annees. Le concept de remis- 
sion ou de maladie inapparente est 
devenu une realite, avec pour conse- 
quence une amelioration impor- 
tante du pronostic de ces affections. 
Les progres a venir sont attendus 
essentiellement dans l’arthrose, eu 
egard a la prevalence elevee de cette 
affection et a son retentissement 
medico-economique. 
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• La soumtssion a I autorite 

• Patient, client, partenaire : 

3 modes de relotion medecin-molade 

• L'offre du malade 

• Le symptome : mythes et realites 

• Decision medicale partagee 

• L’inertie therapeutique 
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